BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND 



' w w u o / ^ 



0 8 APR 2004 



PRIORITY 
DOCUMENT 

SUBMiri ED OR TRANSMITTED IN 
I OMPI.IANCE.WITH RULE 17.1(a) OR (b) 




Prloritatsbescheinigung iiber die Einreichung 
einer Patentanmeldung 




Aktenzeichen: 
Anmeldetag: 
Anmelder/lnhaber: 
Bezeichnung: 

IPC: 




103 14 097.2 
27. MSrz 2003 
ALTANA Pharma AG, Konstanz/DE 



Verfahren zur Herstellung von kristallinen 
Ciclesonide mit definierter PartikelgroBe 



C 07 J, A 61 K, A 61 P 




^J."*^"® senaue Wiedergabe der uispriing- 

lichen Unterlagen dfeser Patentanmeldung. 



MQnchen, den 18. August 2003 
Deutsches Patent- und Markenamt 
Der Prasident 
Im Auftrag 




A 9161 

cam 

EDV4. 



Hintermeier 



BEST AVAILABLE COPY 



1112DEORD01 2003-63 02 

-1 - 

Verfahren zur Herstellung von kristallinem Ciclesonide mit definierter Partikelgro&e 
Anwendunqsqebiet der Erfinduna 

Die Erfindung betrlfft ein neues Verfahren zur Herstellung von kristallinem Ciclesonide mit einer vorteil- 
haflen PartikelgrolJe und Partil^elgroBenverteilung und die Verwendung zur Herstellung von pharma- 
zeutischen Zubereitungen. insbesondere zur toplschen Anwendung. Das nach dem neuen Verfahren 
erhaltene kristalllne Ciclesonide weist vorteilhafte Eigenschaflen auf. insbesondere fiir die Weiterverar- 
beitung zu inhalierbaren oder nasal zu verabreichenden pharmazeutischen Zubereitungen. 

^mi^ Bekannter technischer Hinterarund 

Sjoestroem et al [J. Pharm. Sci (1993), 82(6), 584-9] beschreiben ein Verfahren zur Herstellung von 
kleinen Partikein von schlecht wasserioslichen Wirkstoffen durch Ausfallen in Ol-in-Wasser Emulsio- 
nen. Dazu wurden die Steroide Cholesteroiacetat und R-Sitosterol in einem organische Losungsmittel 
gelost und mit Wasser In Gegenwart eines Surfactant erne Emulsion hergestellt. Durch Verdampfen 
des organischen Losungsmittels wird ein Niederschlag des Steroids erhalten, mit TeilchengroBen hin- 
unter bis zu 25 nm. 

Hem et al [J. Pharm. Sci (1967), 56(2), 229-233] beschreiben den Mechanismus der Kristallisation von 
Hydrocortison unter Ultraschall-Einwirkung. 

• Die EP-142309-A2 beschreibt die Herstellung von Wirkstoffen durch Auflosen in einem organischen 
Losungsmittel und Mischen mit einem Nichtlosungsmittel fiir den Wirkstoff. Epostane wurde zu diesem 
Zweck in Dimethylformamid (DMF) gelost und Wasser zugegeben. Der so erhaltene Niederschlag weist 
Partikelgrolien auf, die in einem engen GroBenbereich liegen. 

Ruch et al [Journal of Colloid and Interface Science (2000), 229(1), 207-21 1] beschreiben die Herstel- 
lung von Budesonide Partikein im Mikrometer GroBenbereich durch Ausfallen im Ultraschallbad. Dazu 
wird unter Ultraschall-Einwirkung Wasser zu Losungen von Budesonide gegeben, bis ein Niederschlag 
erhalten wird oder im Fall von Losung von Budesonide in Losungsmittelgemischen, wird das leicht 
fluchtigere Losungsmittel bei Raumtemperatur verdampft. 

Die WO90/03782 betrlfft ein Verfahren zur Herstellung eines feinverteilten Feststoffes durch Auflosen 
des Feststoffes In einem flQsslgen Tragerlosungsmlttel um eine Injektionslosung zu bilden und Zugabe 
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der Injektionslosung zu einem Antilosungsmittel bei dem es sich urn ein superkritisches Fluidum, ein 
komprimiertes, verfliissigtes Gas oder einen dichten Dampf handelt. 

Die WO92/08730 beschreibt ein Verfahren zur Kristallisation von organischen Substanzen. insbesonde- 
re Steroiden. Dazu wird das Steroid in einer ternaren Miscliung aus lipophilem Losungsmittel, hydrophi- 
lem Losungsmittel und einem oberflachenaktiven Stoff gelost und kristallisiert. Dadurcli sollen vorbe- 
stimmbare und liomogene PartikelgroBen auf nicht-mechanischem Wege erhalten werden. 

Die WOOO/3881 1 beschreibt eine Apparatur zur Herstellung kristalliner Partikel mit definierter GroRen- 
verteilung, insbesondere Partikel mit einer Grolie, die sich fur die inhalation eignen. 

• Ciclesonide ist der INN (International Nonproprietary Name) fur eine Verbindung mit der chemischen 
Bezeichnung 1 6,1 7-[(Cyclohexylmethylen)bis(oxy)]-1 1 -hydroxy-21 -(2-methyl-1 -oxopropoxy)-pregna- 
1 ,4-dien-3,20-dion [1 1 beta, 1 6alpha (R)]. Die Herstellung von Ciclesonide sowie weiterer epimerer 
Pregna-1,4-dien-3.20-dion-16,17-acetal-21-ester mit anti-entzundlicher Wirkung, die am cyclischen 
Acetalring einen Butyl- Isopropyl-, sec-Butyl-, Cyclohexyl- oder Phenylrest tragen, und deren 
C-21-Hydroxylgruppe durch einen Acetyl- oder Isobutyrylrest acyliert ist, werden in der 
DE-OS 41 29 535 offenbart. Die Gewinnung des jeweiiigen R-Epimeren wird, ausgehend von einer 
IR/S-Mischung durch praparative Hochdruck-FIQssigkeitschromatographie (HPLC) beschrieben. In der 
internationalen Patentanmeldung WO 98/09982 A1 wird ein Verfahren zur Epimerenanreicherung des 
R-Epimers von Ciclesonide durch fraktionierte Kristallisation beschrieben. Dazu wird Ciclesonide, das 
als R/S-Mischung vorliegt, in einem geeigneten mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel In 
der Siedehitze gelost, Wasser zugegeben und die Mischung auf Raumtemperatur abgekuhit Das so 
erhaltene, mit R-Epimer angereicherte Ciclesonide muss Jedoch noch einer mechanlschen Mikronisie- 

• rung unterworfen werden, urn die fur Inhalierbare pharmazeutische Zubereitungen notwendigen Parti- 
kelgroBen und -verteilungen zu erhalten. Es ware wunschenswert, im Rahmen der chemischen Syn- 
these von Ciclesonide, den Wirkstoff bereits als Verfahrensprodukt in einer Form zu erhalten, die Parti- 
kelgroBen und -verteilung aufwelst, die sich direkt fur die Weiterverarbeitung zu inhalierbaren Zuberei- 
tungen eignet. Damit konnte die zusatzliche mechanische Mikronisierung eingespart werden und mog- 
liche Nachteile einer niechanischen iVlikronisierung [z.B. Risiko der Verunreinigung, Bildung zu kleiner 
Partikel, verstarkte Aufnahme von Wasser durch die amorphen Strukturen des mikronisierten Produkts 
im Vergleich zu kristailinen Strukturen] konnten dadurch vermieden werden. 

Beschreibunq der Etfinduna 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dass durch Auflosen von Ciclesonide in einem mit Wasser 
mischbaren Losungsmittel und anschlleBender Zugabe dieser CIclesonide-Losung zu Wasser kristalli- 
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nes Ciclesonide anfSHt. das - Im Gegensatz zu dem Cidesonide, das nach dem in der WO98/09982 A1 
beschriebenen Verfahren erhalten wird- PartikelgrolSen aufwelst, die sich fur die Inhalation eignen. Bei 
der Weiterverarbeltung zu inhalierbaren pharmazeutischen Zubereitungen kann daher eine mechani- 
sche Mikronlsierung entfalien. 

Gegenstand der Erfindung 1st daher ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I 





Formel I 




in kristalliner Form, mit definierter PartikelgroBe umfassend die Schritte 

a) Hersteilen einer Losung der Verbindung der Formel I in einem geeigneten. mit Wasser misch- 
baren organischen Losungsmittel; 

b) Zugabe der gemalX a) erhaltenen Losung zu Wasser und 

c) Isolierung des gebildeten Niederschlags der Verbindung der Formel I. 

Bei der Verbindung der Formel I handelt es sich urn eine Verbindung mit der chemischen Bezeichnung 

16,17-[(Cyclohexylmethylen)bis(oxy)]-11-hydroxy-21-(2-methyi-1-oxopropoxy)-pregna-1,4-dien-3.20-di- 
on [11 beta, 16alpha (R,S)]. Das R-Epimer (bezogen auf die absolute Konfiguration am C-22) dieser 
Verbindung fOhrt den INN (International Nonproprietary Name) Ciclesonide. Erfindungsgemali umfasst 
der Begriff Verbindung der Formel I das reine R-Eplmer, das reine S-Epimer sowie R/S-Epimerenge- 
mische In Jedem Mischungsverhaltnis und auch pharmazeutlsch akzeptable Solvate der Verbindung 
der Formel I. 



FQr die Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens geht man vortellhaflerweise von einer Ver- 
bindung der Formel I aus, die ubenvlegend als R-Epimer (bezogen auf die absolute Konfiguration am 
C-22) voriiegt. In uberwiegend eplmerenreiner Form bedeutet dabel erfindungsgemaB, dass das 
R-Epimer zu mindestens 90%, bevorzugt mindestens 95%, Insbesondere mindestens 97%. besonders 
bevorzugt mindestens 99% voriiegt. Seiche Verbindungen der Formel I, die QbenAriegend als R-Eplmer 
voriiegen konnen beispielsweise analog dem in der WO02/38584 beschriebenen Syntheseverfahren 
und anschlleBende Acylierung oder durch praparatlve HPLC bzw. fraktlonierte Kristallisatlon von 
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R/S-Epimerenmischungen der Verbindung der Formel I, wie in der Internationalen Patentanmeldung 
WO98/09982 beschrieben, erhalten werden. 

Zur Durchfuhrung des erfindungsgemalien Verfahrens wird die Verbindung der Formel I in einem ge- 
eigneten, mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel gelost. Als geeignete. mit Wasser misch- 
bare organischen Losungsmittel seien erfindungsgemafl genannt AII<ohole, wie beisplelswelse IVIetha- 
nol. Etlnanol, N-Propanol und Isopropanol, Aceton, Tetrahydrofuran (THF) oder Dimetliylformamid 
(DIVIF) sowie deren Gemische In jedem IVIischungsverhaltnis. ZweckmaHigerweise hat das Losungsmit- 
tel dabel eine Temperatur von 10** C bis zum Siedepunkt des Losungsmittel. bevorzugt eine Tempera- 
tur von 1 5** C bis zu einer Temperatur die 1 0** C unter der Siedetemperatur des Losungsmittels liegt, 
insbesondere von 15** C bis SS"* C, besonders bevorzugt von 20'' C bis 25'' C und ganz besonders be- 
vorzugt hat das Losungsmittel Raumtemperatur (d.h. Temperatur des Losungsmittels entspricht der 

• Temperatur des Raumes in dem das Verfahren durchgefuhrt wird). Die anschlie&ende Zugabe dieser 
Losung zu Wasser erfolgt zwecl<maBigenA/eise unter Ruhren und unter Beibehaltung der Temperatur 
des Losungsmittels. Besonders bevorzugt erfolgt die Zugabe durch Zutropfen. Die Temperatur des 
Wassers betragt erfindungsgemad bevorzugt 10** C bis SO"* C, bevorzugt 15** C bis 40 "C, ganz beson- 
ders bevorzugt 20° C bis 30** C. In einer bevorzugten Ausgestaltung hat das Wasser Raumtemperatur 
(d.h. Temperatur des Wassers entspricht der Temperatur des Raumes, in dem das Verfahren durchge- 
fuhrt wird). Die Menge des Losungsmittels das zum Losen der Verbindung der Formel I verwendet wird, 
ist abhangig von der Art des Losungsmittel und der Temperatur. Zweci<ma[ligerweise verwendet man 
mindestens sovlel Losungsmittel, dass die Verbindung der Formet I vollstandig gelost ist, bevorzugt 
etwas mehr. Die Menge an Wasser, die im erfindungsgemaBen Verfahren eingesetzt wird, ist zweclc- 
maliigerweise so zu wahlen, dass die geloste Verbindung der Formel I nach Zugabe zum Wasser in 
quantitativer Form ausgefailt wird. 

^1^^ Die Isolierung des gebildeten Niederschlags erfolgt erflndungsgemaB bevorzugt durch Abtrennen des 
Niederschlags von der Losung insbesondere durch Abfiltrleren des Niederschlags, Waschen des Nie- 
derschlags mit Wasser und anschlieBendes Troclcnen. 

Durch das erfindungsgemalie Verfahren wird die Verbindung der Formel I mit einer definierten Parti- 
kelgroBe erhalten, Bei der definierten Partikelgrofle handelt es sich erfindungsgemaB um eine Partikel- 
groBe und Partikelvertellung, die sich fur die Inhalation eignet Unter einer fur die Inhalation geeigneten 
Form werden PartikelgroSen verstanden mit einem aerodynamischen Durchmesser zwischen 1 und 10 
pm, bevorzugt im Bereich von 1 bis 5 pm, besonders bevorzugt 1 bis 3 pm. Bevorzugt handelt es sich 
dabei um Zubereitungen, die bei der PartikelgroBenbestimmung einen Xso-Wert [Einheit: pm] von klei- 
ner oder gleich 10, bevorzugt 7.5, ganz bevorzugt 3, besonders bevorzugt 2 aufweist. Erfindungsge- 
maB besonders hervorzuheben ist ein Xso-Wert im Bereich von 1 .8 bis 2.0. Der Xso-Wert bei der Parti- 
kelgroBenbestimmung ist so zu verstehen, dass fOr 50 % des Gesamtvolumens alter Partikel der Parti- 
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keldurchmesser kleiner als der angegebene Wert ist. Die Bestimmung der Partikelgroflenverteilung 
kann beispielsweise durch Laserbeugung (Laser Diffraction) in der Festsubstanz nach bekannten Me- 
thoden erfolgen. Erfindungsgemafl bevorzugt erfolgt die Bestimmung der PartikelgroBenverteilung ge- 
mafi nach der Trockenmessmethode wie sie beispielsweise im Sympatec HELOS-LASER-Beuger Oder 
einem aquivalenten Gerat zur Anwendung kommt (z.B. konnen die Gerateparameter am Sympatec 
HELOS-LASER-Beuger wie folgt eingestellt sein: Messzeit (6 s), Zeitbasis (1000 ms). Referenzmess- 
dauer (5 s), Messbereich/Llnse (R2 0,25/0,45 ..87,5 pm), Startbedingung (0,000 s nach Startknopf), 
Dispergiermodul (RHODOS + VIBRI), Auswertemodus (HRLD), Betthohe (2 mm), Forderleistung (50 
%), Disperglerdruck (3,50 bar, erlaubte Schwankung des tatsachllch gemessenen Druckes betragt 3,30 
bar bis 3,70 bar und Auswertung des Beugebildes nach Fraunhofer). 

Erfindungsgemali bevorzugt handelt es sich um eine kristalline, inhalierbare Form der Verbindung der 
Formel I mit einem moglichst hohen Anteil an Partikein mit der TellchengroRe im Bereich von 1 ,5 pm 
bis 7,5 pm, bevorzugt 1 ,75 pm bis 6,5 pm, besonders bevorzugt 1 ,85 pm bis 5,5 pm, insbesondere 2 
pm bis 5 pm. (Dieser Bereich stellt den inhaiierbaren Anteil dar, der auf Grund seiner GroBe nicht be- 
reits im Mund- oder Rachenraum bei der Inhalation abgeschieden wird, bzw. wegen seiner Feinheit 
wieder exhaliert wird). In einer belspielhaften Ausgestaltung der Erfindung handelt es sich um eine kri- 
stalline, inhalierbare Form der Verbindung der Formel I bei der maximal 55% [Vol,] der Partikel kleiner 
Oder gleich 1.85 pm sind und mindestens 75% [Vol.lkleiner oder gieich 4.5 pm sind. 

Die Herstellung der Verbindung der Formel I kann In an sich bekannter Weise erfolgen, beispielsweise 
so, wie in der DE-OS 41 29 535 beschrieben. Alternativ kann die Verblndungen der Formel I, auch 
ausgehend von der entsprechenden 21-Hydroxy-Verblndungen der Formel II 




Formel li 



durch Acylierung mit einem geeigneten Acyllerungsmittel dargestellt werden. Solche 21-Hydroxyverbin- 
dungen sind beispielsweise beschrieben in der W095/24416 und der WO02/38584. Die Acylierung 
kann dabei auf dem Fachmann bekannte Weise erfolgen, z.B. so wie in der WO98/09982 beschrie- 
ben. 
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Weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher auch ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
Formel I 

Q 




Formel I 




b) 




in krlstaliiner Form mit definierter PartlkelgroRe. umfassend die Scliritte 

a) Herstellung von einer Verbindung der Formel I durch Acylierung einer Verbindung der Formel II 
mit einem geeigneten Acylierungsmittel; 

Kristallisation der unter a) erhaltenen Verbindung der Formel I durch Zugabe von Wasser zu 
einer Losung der Verbindung in einem geeigneten mit Wasser mischbaren, organischen L6- 
sungsmittel oder Erhitzen einer Suspension der Verbindung der Formel I In einem Gemisch 
aus einem geeigneten mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel und Wasser; 
Abtrennen des erhaltenen, mit R-Epimeren angerelcherten Niederschlags der Verbindung der 
Formel I von der Wasser-LSsungsmltlelmischung; 
GewQnschtenfaiis Wiederholen von Schritt b); 

Herstellen einer Losung der unter c) erhaltenen Verbindung in einem geeigneten, mit Wasser 
mischbaren organischen Losungsmittel; 
Zugabe der gemSft e) erhaltenen L5sung zu Wasser und 
Isolierung des gebildeten Niederschlags der Verbindung der Formel I. 



c) 

d) 
e) 

f) 

g) 



Zur Durchfuhrung der Schritte a), b) und c) des erfindungsgemaden Verfahrens wird das R/S-Epime- 
rengemlsch der Fomiel I in einem geeigneten, mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel 
gelost, zweckmafiigenweise bei erhohterTemperatur, insbesondere bei der Siedetemperatur des ver- 
wendeten Losungsmittels. Die anschliefiende Zugabe von Wasser zu dieser Losung erfolgt zweckma- 
(ligenweise unter Ruhren und unter Aufrechterhaitung der erhohten Temperatur insbesondere der Sie- 
detemperatur, wobei nach beendeter Wasserzugabe unter Ruhren eine AbkQhIung, bevorzugt auf 
Raumtemperatur, erfolgt, Alternativ kann das R/S-Epimerengemisch der Formel I in einem Gemisch 
aus Wasser und einem geeigneten, mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel suspendiert 
werden und durch Erhitzen, insbesondere bis zur Siedetemperatur des Losungsmlttelgemisches in 
LSsung gebracht werden. AnschlleBend erfolgt unter Ruhren eIne AbkQhIung der Losung, bevorzugt auf 
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Raumtemperatur. Die Abkiihlung erfolgt vorteilhafterweise langsam, bevorzugt uber einen Zeitraum von 
2 bis 10 Stunden. Die ansciilieBencIe fraktionierte Kristalllsation kann vorteilliafterweise durcli die Zu- 
gabe von Kristallisationskeimen (z.B. impfkristalle) beeinflulit warden, wobei bevorzugt Impfkristalle des 
jeweils reinen R-Epimeren der Forme! I venA/endet werden. Als geeignete, mit Wasser mischbare orga- 
nische Losungsmittel im Schritt b) des erflndungsgemalien Verfalnrens seien beispielsweise Aceton 
Oder insbesondere Alkoliole, wie iso-Propanol, n-Propanoi, Metlianol und bevorzugt Ethanol sowie 
deren Gemisciie in jedem Miscliungsverhaltnis genannt. ZweckmaBigerweise verwendet man zum 
Losen von 0,18 mol R/S-Epimerengemisch der Formel 1 190-700 ml des geeigneten mit Wasser 
mischbaren organlschen Losungsmittels, bevorzugt 300-400 ml. Vorzugswelse liegt das Volumenver- 
haltnis des Wassers zu dem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel im Bereicli zwischen 
0,1-1 [v/v], insbesondere zwischen 0.25-0.75 [v/v]. 

• Die anschlieBende Abtrennung [Schritt c)] des mit dem R-Epimeren angereicherten R/S-Epimerenge- 
misches der Formel I von der Losung erfolgt auf dem Fachmann bekannte Weise, insbesondere dutch 
Filtration. 

Fur die Durchfuhrung des erfindungsgemafien Verfahrens geht man vorteilhafterweise von solchen 
Verbindungen der Formel I aus, bei denen das R-Epimer bereits angereichert ist. beispielsweise der 
Gehalt an R-Epimer ^ 75 %, insbesondere ^ 85 % ist Die Acylierung in Schritt a) erfolgt dabei auf dem 
Fachmann bekannte Weise, z.B. so wie in den Beispielen beschrieben durch Acylierung mit geeigneten 
Acylierungsmittel wie Isobuttersaureanhydrid. 

Die nach dem erfindungsgemaBen Verfahren erhaltene kristalline Verbindung der Formel I mit definier- 
ter PartikelgroBe kann nun zu pharmazeutischen Zubereitungen weiterverarbeitet warden, ggf. in 

• Kombination mit weiteren pharmazeutischen Wirkstoffen. In den phanmazeutischen Zubereitungen 
werden die Verbindung der Formel I entweder als solche, Oder vorzugswelse in Kombination mit ge- 
eigneten phannazeutlschen Hilfsstoffen z.B. in Form von Tabletten, Dragees, Kapsein, Suppositorien, 
Pflastern. Emulsionen, Suspensionen, Gelen oder Losungen eingesetzt. wobei der Wirkstoffgehalt 
vorteilhaftenA/eise zwischen 0,1 und 95 % betragt. Bevorzugt genannt sind pharmazeutisch Zuberei- 
tungen zur topischen Verabreichung iiber die Lunge und uber Schleimhaute, insbesondere die Nasen- 
schleimhaut. 

Welche Hilfsstoffe fur die gewiinschte pharmazeutische Zubereitung geeignet sind, ist dem Fachmann 
aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Neben Losemittein, Gelbildnern, Salbengrundlagen und ande- 
ren Wirkstofftragern konnen beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Konservie- 
rungsmittel, Losungsvermittler oder Permeationspromotoren venvendet werden. 
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Fur die Behandlung von Erkrankungen des Respirationstraktes wird die nach dem erfindungsgem alien 
Verfahren erhaltene Verbindung der Formel I bevorzugt in inhalativer Form appliziert. Hierzu wird die 
Verbindung der Formel I entweder direkt als Pulver oder durcii Vernebeln von Losungen oder Suspen- 
sionen, die sie enthaiten, verabreiciit. Die Substanzen werden liierzu vorzugsweise in Form von Aero- 
solen inhalativ verabreicht. wobei die Aerosol-Teilchen fester, flussiger oder gemischter Zusammen- 
setzung einen Durchmesser von 0.5 bis 10 Mm, vorteilinaftenweise von 2 bis 6 pm haben. 

Die Aerosolerzeugung kann beispielsweise durch druckgetriebene Dusenvernebler oder Ultraschallver- 
nebler, vorteilhafterweise jedoch durcli treibgasgetriebene Dosieraerosole oder treibgasfreie Anwen- 
dung von mikronisierten Wirkstoffen aus Inhalationskapsein erfoigen. 

Je nach verwendetem Inhaliersystem enthalten die Arzneimittelzubereltungen neben den Wirkstoffen 

• noch die erforderlichen Hilfsstoffe, wie beispielsweise Treibgase (z.B. HFA 134a oder 227), Losungs- 
mlttel (z.B. Ethanol). oberflachenaktive Substanzen, Emulgatoren, Stabilisatoren, Konservierungsstoffe. 
Aromastoffe, Fullstoffe (z.B. Lactose be! Pulverinhalatoren) oder gegebenenfalls weitere Wirkstoffe, 

Fur die Inhalation geeignete pharmazeutische Zubereitungen von Ciclesonide und die Herstellung sind 
beispielsweise in der US 6120752, der US 6264923 oder der DE 19541689 beschrieben. Die Arzneimit- 
telzubereltungen konnen nach dem Fachmann bekannten Verfahren hergesteiit werden. UbIichenA/eise 
werden die Wirkstoffe (d.h. die Verbindung der Formel I, gewunschtenfalls in Kombination mit weiteren 
Wirkstoffen) mit einem Tragerstoff, der aus einem oder mehreren Hilfsstoffen besteht, zusammen ge- 
bracht. Im allgemeinen werden die Wirkstoffe dabei in festen und/oder flussigen Tragern fein verteilt 
und dann zur gewunschten pharmazeutischen Zubereitung weiterverarbeitet. 




Fur die Zwecke der Inhalation stehen eine Vielzahl von Geraten zur Verfugung, mit denen Aerosols 
optimaler Partikelgrolie erzeugt und unter Anwendung elner moglichst patientengerechten Inhalations- 
technik appliziert werden konnen. Neben der Verwendung von Vorsatzstucken (Spacer, Expander) und 
bimenformigen Behaltern (z.B. Nebulator(g>, Volumatic®) sowie automatischen Spruhstoliauslosungen 
(Autohaler®) fur Dosieraerosole stehen insbesondere bei den Pulverinhalatoren eine Reihe von techni- 
schen Losungen zur Verfugung (z.B. Diskhaler®, Rotadisk®, TuriDohaler® oder die in der EP 0 505 32, 
EP 407028, EP 650410, EP 691865. EP725725. WO99/21601, US 6120752 oder der US 6264923 
beschriebenen Technologlen), mit denen eine optimale WIrkstoffapplikation erzielbar ist. 

Bezuglich der Zusammensetzung und Herstellung nasal zu verabreichender pharmazeutischer Zube- 
reitungen wird beispielsweise auf die WO01/28562 und die WO01/28563 venA^iesen. 



Die folgenden Beispiele eriautern die Erfindung naher ohne sie einzuschranken. RT steht fur Raum- 
temperatur, Min. fiir Minute(n), h fur Stunde(n), Schmp. fur Schmelzpunkt und abs. fur absolut 
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Beispiele 

1. Herstellunq von kristaliinem 16.17-rfCvclohexvl methvlen)bis(oxv^M1-hvdroxv>21-(2-meth- 
vl-1-oxoproDO3cvWDreana>1,4-dIen-3.20-dion Tllbeta. ISaiph a iR.SM mit definierter Parti- 
kelqroRe 

1 6, 1 7-[(Cyclohexylmethylen)bls(oxy)]-1 1 -hydroxy-21 -(2-methyl-1 -oxop 

on [11 beta, IBalpha (R.S)] wird bei der in derTabelle angegebenen Temperatur in der entsprechenden 
IVIenge Ethanol gelost Die Losung wird unter Beibehaltung der Temperatur und unter kraftigem Ruhren 
in die angegebene Menge Wasser mit der angegebenen Wassertemperatur getropft. Der Niederschlag 
wird abgesaugt, mit Wasser gewasciien und getrocl^net. 

• Die Bestimmung des Xgo-Wertes in der Tabelle erfolgt durch Laserbeugung nach der Trockenmessme- 
thode an einem Sympatec HELOS-LASER-Beuger oder einem aquivalentem Gerat [Parameter: Mess- 
zeit (5 s), Zeitbasis (1000 ms), Referenzmessdauer (5 s), Messbereich/Linse (R2 0,25/0,45 ..87,5 pm), 
Startbedingung (0.000 s nach Startknopf). Disperglermodul (RHODOS + VIBRl). Auswertemodus 
(HRLD). Betthohe (2 mm), Forderleistung (50 %), Dispergierdruck (3,50 bar. eriaubte Schwankung des 
tatsachlich gemessenen Druckes betragt 3,30 bar bis 3,70 bar und Auswertung des Beugebildes nach 
Fraunhofer)]. Im Gegensatzzu dem in der WO98/09982 beschriebenen Kristallisationsverfahren wird 
keine Epimerenanreicherung beobachtet. 



Belspiel 


Ethanol 
(mVg) 


Ethanol- 
temp. ("C) 


Wasser 
(mVg) 


Wasser- 
temp. 

rc) 


Ausbeu- 
te 
(%) 


Xso- 
Wert 
(|im) 




5 


RT 


25.5 


RT 


94 


2.0 


^- 


7,5 


RT 


25.5 


RT 


95 


1,8 


3 


7,5 


RT 


12.5 


RT 


95-98 


1,9 


4 


7.5 


RT 


7.5 


RT 


96 


2.0 


5 


7.5 


RT 


12.5 


10 


94-96 


1,6 


6 


7.5 


RT 


12.5 


30 


92-95 


1,9 


7 


7 


RT 


10 


RT 


97 


1.8 


8 


7 


RT 


12 


40 


97 


1.8 


9 


6 


RT 


10 


20 


90-97 


1.8 


10 


6 


RT 


6 


20 


97 


2.0 


11 


2,2 


50 


6 


20 


96-98 


1,8 


12 


2.2 


50 


10 


20 


96 


2.8 


13 


3 


40 


7 ■ 


20 


96 


2,1 


14 


4 


30 


8 


20 


96 


1,8 


15 


4 


30 


8 


30 


96-97 


1.9 


16 


10 


20 


10 


20 


97 


1.9 
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2. Epimerenanraicheruna von 1 6.1 7-r(Cvclohexvlme thvlen^bis(oxv)1-1 1 -hvdroxv-21 - 

<2-methvl-1-oxoproDOXv^-preana-1.4-dien-3.20-dlon 111 bet a. ISaloha fR.Sn qemaB dem in 
der WO98/09982 beschriebenen Verfahren 

2.1 31 6 g (584 mmol) 1 6.1 7-[(Cyclohexylmethylen)bis(oxy)]-1 1 -hydroxy-21 -(2-methyl-1 -oxopropoxy)- 
pregna-1,4-dien-3.20-dion [11 beta, 16alpha (R.S)], nachfolgend mit A bezeichnet, (Rohprodukt. Ol, 
Epimerenverhaltnis R/S ca. 90/10) werden in 1.11 abs. Ethanol gel5st und unter Sieden mit 700 ml 
Wasser versetzt. Man lalit unter heftigem Ruhren auf RT Icommen. saugt den Niederschlag ab. wascht 
mit 500 ml abs. Ethanol/Wasser: 2/1 nach und trocknet 5 h bei 50'C im Vakuumtrockenschrank. 

Ausbeute : 237 g (438 mmol, 75 %) A. Epimerenverhaltnis R/S ca. 95/5. 
Schmp.: 199-201°C. 

Das Produkt wird in 900 ml abs. Ethanol gelost. unter Sieden mit 650 ml Wasser versetzt und wie oben 
angegeben isoliert. 

Ausbeute : 209 g (386.5 mmol, 88 %) A, Epimerenverhaltnis R/S ca. 97/3. 
Schmp.: 201-203''C. 

Das Produkt wird in 800 ml abs. Ethanol gelost. unter Sieden mit 450 ml Wasser versetzt und wie oben 
angegeben isoliert. 

Ausbeute : 1 78 g (329 mmol, 85 %) A, Epimerenverhaltnis R/S ca. 98,5/1 .5. 
Schmp.: 205-206''C. 

^^ft Das Produkt wird In 600 ml abs. Ethanol gelost. unter Sieden mit 350 ml Wasser versetzt und wie oben 
angegeben isoliert. 

Ausbeute : 161 g (298 mmol, 90,5 %) A, Epimerenverhaltnis R/S > 99,5/0,5. 
Schmp.: 206,5-207''C. 

2.2 1 ,5 g (2,77 mmol) A (Epimerenverhaltnis R/S ca. 89/1 1 ) werden in 3 mi abs. Methanol gelost und 
unter Sieden mit 1 ml Wasser versetzt. Man lalit unter Ruhren auf RT kommen, saugt den Nieder- 
schlag ab, spQIt mit wenig Methanol/Wasser = 3/1 nach und trocknet vwe oben. 



Ausbeute : 1 ,21 g (80,6 %) A, Epimerenverhaltnis R/S ca. 93:7. 
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2.3 5 g (9,25 mmol) A (Epimerenverhaltnis R/S ca. 91 ,5/8,5) werden unter Sieden in 1 5 ml Isopropa- 
nol gelost und mit 10 ml Wasser versetzt. Man lafit unter Ruhren auf RT kommen. saugt den Nieder- 
schlag ab, spult mit wenig Isopropanol/Wasser = 2/1 nach und trocknet wie oben. 



Ausbeute : 4 g (80 %) A, Epimerenverhaltnis R/S ca. 94/6. 

2.4 1 ,6 g (2,77 mmol) A (Epimerenverhaltnis R/S ca. 89/1 1 ) werden unter Sieden in 4 ml Aceton ge- 
lost und mit 1 ml Wasser versetzt. Man laBt unter Ruhren auf RT kommen, saugt den Niederschlag ab. 
spult mit wenig Aceton/Wasser = 2/1 nach und trocknet wie oben. 

Ausbeute : 1 ,1 2 g (75 %) A, Epimerenverhaltnis R/S ca. 95/6. 

3. Xcn-Wertef0r16,17-r(Cvclohexv!methvlen>blsroxv^1 -11-hvdro^^^ 

DO3gv\-Dreana-1,4-dien-3,20-dlon Mlbeta, IGaloha (R,S>1- das durch fraktionle rte Kristaliisa' 
tion aemaa dem In der WO98/09982 beschriebenen Verfahren erh aiten wurde 

Nachfolgende Tabelle enthalt Xgo-Werte fur 16,17-[(Cyc!ohexylmethylen)bis(oxy)l-11-hydroxy-21- 
(2-methyi-1-oxopropoxy)-pregna-1.4-dien-3,20-dion [11 beta, 16alpha (R»S)], das gemass dem in der 
WO98/09982 beschriebenen Verfahren (siehe Beispiel 2) erhaiten wurde. Die Bestimmung des X50- 
Wertes erfolgt nach einem geeigneten Verfahren. Die Spalte Ethanol/Wasser betrifft das Volumenver- 
haltnis von Ethanol zu Wasser, das zur Kristallisation venwendet wurde. 



Beispiel 


EthanoiyWasser 


Xso-Wert 
(urn) 


1 


1/0.65 


26,57 


2 


1/0.55 


33,79 


3 


1/0,6 


35,25 


4 


1/0,7 


21.82 


5 


1/0,4 


37,02 


6 


1/0,8 


20.83 



Ergebnis: Das nach dem in der WO98/09982 beschriebenen Verfahren erhaltene 16,17-[(Cyciohexyl- 
methyien)bis(oxy)]-1 1 -hydroxy-21 -(2-methyl-1 -oxopropoxy)-pregna-1 ,4-dien-3,20-d!on [1 1 beta, 1 6alpha 
(R.S)] weist deutllch groBere Xeo-Werte auf. Diese liegen nicht im Bereich von Xgo-Werten von Partlkel- 
groKen die zur Inhalation geeignet sind. 
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4. Heistelluno ri«»r Ausaanasverbindun a en der Formel I durch Acylierunq 

A: 1 R 1 7-f(Cvclohe v yimfithvlen^bisf nxv\1-1 1 -hvdro x v- 2 1 - ( 2 -methvl- l -oxopropoxY)-preqna-1 .4-dien- 
a,9n-flinn f11beta. Ifialnha (R.Sy\ 

10 g 16.1 7-[(Cyclohexylmethylen)bis(oxy)]-1 1.21 -dihydroxypregna-1.4-dlen3.20-dion [11 beta. 16alpha 
{R.S)] und 6 g Kaliumcarbonat werden in 50 ml Aceton suspendiert. unter Riihren mit 4,4 ml Isobutter- 
saureanhydrid versetzt und 2.5 h unter RuckfluR erwarmt. Nach Abkuhlen auf RT wird die Suspension 
langsam mit 100 ml Wasser versetzt. Das Produktwird abgesaugt. mIt Wasser nachgewaschen und 
getrocknet. Die Anreicherung des R-Epimeren erfoigt wie vome beschrieben. 

Ausbeute Rohprodukt: 11.4 g (99.3 % d.Th.) 16.17-[(Cyclohexylmethylen)- 

bis(oxy)]-11-hydroxy-21-{2-methyl-1-oxopropoxy)-pregna-1.4-dien-3,20-dion [llbeta. 16alpha (R.S)1. 



Bestlmmung der Epimerenverhaitnisse fOr Verbindungen der Formel I 

Die Bestlmmung der Epimerenvertiaitnisse erfoigt mittels HPLC. 
HPLC-Bedingungen: 

Saulenmaterial: Hypersil C18. 5 pm. 125x4,6 mm 

Detektorwelieniange: 242 nm 

Probenkonzentration: 0.5-1.5 mg/mi 

Aufgabevolumen: 20 \A 

FluB: 1 ml/min 

Ofentemperatur: 20''C 

Verbindung A: Eluent Wasser (45 %) / Ethanol (55 %) 
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Patentanspruche 



1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I 




Formel I 



in kristalliner Form, mit deflnierter PartikelgroUe umfassend die Schritte 

a) Herstellen einer Losung der Verbindung der Formel I in einem geeigneten, mit Wasser misch- 
baren organisclien Losungsmittel; 

b) Zugabe der gemaR a) eriialtenen Losung zu Wasser und 

c) Isolierung des gebildeten Niederschlags der Verbindung der Formel I. 

2- Verfahren nach Anspmch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem geeigneten, mit Was- 
ser mischbaren organischen Losungsmittel um einen Alkohol handelt. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass es sich um einen Alkohol ausgewahit 

• aus der Gruppe Methanol, Ethanol, N-Propanol und Isopropanol oder Gemische in jedem Ml- 
schungsverhaltnis davon handelt. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet. dass es sich um Ethanol handelt. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, dass es sich um Aceton, Tetrahydrofuran 
Oder Dimethylformamid handelt. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die Temperatur des geeigneten mit 
Wasser mischbaren organischen Losungsmittels m Bereich von 15' C bis zu 10* C unter der Sie- 
detemperatur des Losungsmittels llegt. 
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4 



14 





7. Verfahren nach Anspruch 6. dadurch gekennzeichnet. dass die Temperatur des geeigneten mit 
Wasser mischbaren organischen Losungsmittels der Raumtemperatur entspricht, bel der das Ver- 
fahren durchgefiihrt wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet. dass die Temperatur des Wassers von 1 0 
bis 50"" C betrSgt. 

9. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet. dass die Temperatur des Wassers der 
Raumtemperatur entspricht. bel der das Verfahren durchgefiihrt wird. 

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Verblndung der Forme! I die chemi- 
sche Bezeichnung 1 6,1 7-[(Cyclohexy!methylen)bis(oxy)]-1 1 -hydroxy-21 -{2-methyl-1 -oxopropoxy)- 
pregna-1,4-dien-3.20-dlon [11 beta. 16alpha (R,S)1 hat. 

11. Verfahren nach Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung der Formei I im we- 
sentlichen als R-Epimer vorliegt 

12. Verfahren nach Anspruch 1 1 , dadurch gekennzeichnet, dass der Anteii an R-Epimeren In der 
Verblndung der Formel I mehr als 95% betragt. 

13. Verfahren nach Anspruch 11. dadurch gekennzeichnet, dass es sich urn CIclesonlde handelt. 

14. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass der nach Schritt c) erhaltene Nieder- 
schlag anschlieBend getrocknet wird. 

15. Verfahren zur Herstellung elner Verbindung der Formel I, nach Anspruch 1 in kristalllner Form mit 
definlerter PartlkelgroBe, umfassend die Schrltle 

a) Herstellung von einer Verblndung der Formel I durch Acylierung elner Verbindung der 
Fonmel II 
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Formel II 



mit einem geeigneten Acylierungsmittel; 

Kristallisation der unter a) erhaltenen Verbindung der Formel 1 durch Zugabe von Was- 
ser zu einer Losung der Verbindung in einem geeigneten mit Wasser mischbaren, or- 
ganlschen Losungsmittel oder Erliitzen einer Suspension der Verbindung der Formel I 
In einem Gemiscli aus einem geeigneten mit Wasser mischbaren organisclien Lo- 
sungsmittel und Wasser; 

Abtrennen des erhaltenen, mit R-Eplmeren angereicherten Niederschlags der Verbin- 
dung der Formel I von der Wasser-Losungsmittelmischung; 
GewtinsGhtenfalls Wiederholen von Schritt b); 

Herstellen einer Losung der unter c) erhaltenen Verbindung in einem geeigneten, mit 
Wasser mischbaren organischen Losungsmittel; 
Zugabe der gemall e) erhaltenen Losung zu Wasser und 
Isolierung des gebildeten Niederschlags der Verbindung der Formel 1. 

16. Verfahren nach Anspruch 1 . wobei die Partikelgrode durch einen Xgo-Wert von kleiner oder 
gleich 10 gekennzeichnet ist. 

17. Verfahren nach Anspruch 16. wobel die Partikelgrode durch einen Xso-Wert von im Bereich von 
1 .8 bis 2.0 gekennzeichnet ist. 

18- Verfahren nach Anspmch 15 wobei es sich bel den in den Schritten b) und e) venvendeten or- 
ganischen Losungsmittel um gleiche Losungsmittel handelt. 

19. Verbindung der Formel 1 erhaltlich nach Anspruch 1, wobei die Verbindung in inhalierbarer 
Form vorllegL 

20. Verbindung nach Anspruch 19, wobei die Partikelgrolie der Verbindung der Formel I einen X50- 
Wert im Bereich von 1 .8 bis 2.0 aufweist. 
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21. Kristallines Ciclesonide mit einer PartikelgroBe die durch einen Xso-Wert von kleiner oder gleich 
10 gekennzeichnet ist. 

22. Kristallines Ciclesonide mit einer PartikelgroBe die durch einen Xso-Wert von im Bereich von 
1 .8 bis 2.0 gekennzeichnet ist. 
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Zusammenfassunq 



Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von kristallinem Ciclesonide mit einer vorteil- 
haften PartikelgroBe und die Verwendung zur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen, ins- 
besondere zur topischen Anwendung. Das nach dem neuen Verfahren erhaltene kristalline Ciclesonide 
weist vorteilhafte aerodynamische Eigenschaften auf und kann ohne weitere mechanische Mikronisie- 
. rung zu inhalierbaren oder nasal zu verabreichenden pharmazeutischen Zubereitungen weiterverarbei- 
tet werden. 
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